






























閉 環 状 二 本 鎖 DNA（cccDNA；covalently closed 
circular DNA）に修復される．HBV 排除が難しい原因
の一つとして，この HBV cccDNA が構造的に極めて
安定であり，核内に長期に残存することが挙げられる．
その後，HBV cccDNA はプレゲノム RNA をはじめと
する 4 種類のウイルス RNA に転写される．これらの
ウイルス RNA の一部は mRNA として，ウイルス蛋白
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RNA を認識する宿主因子である RIG-I が HBV のプ
レゲノム RNA を認識することが報告された1）．一方，
細胞質内の外来 DNA を認識する宿主因子は DAI や
AIM などが既に報告されていたが，2013年に，cyclic 
GMP-AMP synthetase（cGAS）が新たな候補として
同定された2，3）．cGAS は細胞質内の外来 DNA を認識
後，STING シグナル経路の活性化を経て，IFN さらに






に，HBV 感染が cGAS により認識されるという興味深
い研究成果が得られたので紹介する．
研究成果の内容
1 ．ヒト肝がん細胞株 Li23細胞において，cGAS はＺ














らの人工二本鎖 DNA の導入は ISG56を発現誘導し，
自然免疫応答を示すことがわかった．一方，代表的な
肝がん細胞株である HepG2 細胞や HuH-7 細胞では，
Ｂ型二本鎖 DNA に対して応答性を示したが，Ｚ型二
本鎖 DNA には示さなかった．興味深いことに，Ｚ型
二本鎖 DNA に応答性を示す Li23細胞では内在性




た．Ｚ型二本鎖 DNA に対する応答性の減少は STING
や IRF-3 のノックダウンでも同様に確認されたこと
から，Li23細胞において，cGAS はＺ型二本鎖 DNA を
認識し，下流の STING シグナル経路を活性化してい
ることが示唆された．
2．cGAS は HBV 感染を認識し，cGAS-STING シグ
ナル経路を活性化する
　HBV と同様に，ワクシニアウイルス（VACV）やⅠ
型単純ヘルペスウイルス（HSV-1 ）も DNA ウイルス
に属する．最近の研究により，VACV や HSV-1 由来
の二本鎖 DNA は cGAS により認識されることが明ら




入したところ，VACV や HSV-1 はもちろんのこと
HBV 由来の人工二本鎖 DNA も ISG56を発現誘導し
た．また，HBV 由来の人工二本鎖 DNA に対する応答
性は cGAS あるいは STING のノックダウンにより減




いて，cGAS が HBV の複製産物を認識しているかどう
か検討した．HepG2.2.15細胞は親株である HepG2 細胞
と同様に，cGAS を発現していない．そこで，cGAS 及





を恒常的に発現する HepG2.2.15細胞や cGAS 及び
STING を恒常的に発現する HepG2 細胞では，ISG15や
ISG56の発現誘導を確認することができなかった．
　さらに，cGAS を恒常的に発現する HepG2/NTCP-














は IFN や抗ウイルス作用を示す ISGs を発現誘導す
る．そこで，cGAS-STING シグナル経路の活性化が，
HBV の生活環にどのような影響を与えるか検討した．





HBV DNA や感染性 HBV 粒子量も同様に減少してい
た．これらの結果により，cGAS-STING シグナル経路
の活性化は HBV 感染細胞内での新たな HBV 粒子の
形成を抑制していることが示唆された．









DNA ウイルスも cGAS により認識されることが報告
された．本研究成果は，cGAS による DNA ウイルス
の感染認識機構の解明に大きく貢献しているものと思
われる．HBV 感染を引き金とする cGAS-STING 経路
の活性化が新たな HBV 粒子形成の抑制にも関与する
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